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Actualmente existe una enorme focalización, desde los puntos de vista tecnológico e 
industrial, hacia el desarrollo de sistemas de administración de activos capaces de ejercer un 
control sobre su comportamiento fisicoquímico, en general, y biofarmacéutico, en particular. 
La posibilidad de desarrollar productos novedosos con relación a activos conocidos se ha 
convertido en una realidad de sumo interés para industrias de diferente índole, como la 
farmacéutica, cos ética, agroali e taria… El hecho es que con esta opción, se aporta un 
elemento diferencial con ventajas innegables que redunda en la puesta en el mercado de 
productos novedosos, de mayor calidad y mejor precio. 
En este contexto, la aportación de la nanotecnología, específicamente en lo relativo al 
desarrollo de sistemas nanoparticulares para activos tales como fármacos, ingredientes 
cosméticos o productos de interés alimentario, está resultando ser una herramienta 
tecnológica especialmente útil. 
Teniendo en cuenta los conceptos mencionados, el objetivo principal del presente TFG ha sido 
desarrollar sistemas multiparticulares nanométricos de naturaleza polimérica que actúen 
como transportadores intranasales del fármaco antidepresivo venlafaxina. 
En primer lugar, se trata de la venlafaxina (VLF) como agente terapéutico, concretamente 
sobre su uso antidepresivo. Por otro lado se describen las nanopartículas como sistemas de 
liberación controlada, teniendo en cuenta las limitaciones que presentan a la hora de una 
administración intranasal y las posibles modificaciones superficiales para solventar dichas 
limitaciones. 
En segundo lugar, se lleva a cabo el desarrollo y la caracterización de diferentes sistemas 
nanoparticulares de PLGA y quitosano (CS) para la administración intranasal de la VLF en la 
terapia antidepresiva. 
Por último, se trata de la preparación, caracterización y evaluación de las nanopartículas 
modificando su carga superficial mediante una conjugación con transferrina con fin de 
demostrar la actividad y selectividad de la VLF. 
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1.1. BARRERA HEMATOENCEFÁLICA 
La barrera hematoencefálica (BHE) es una interfase dinámica entre la sangre y el 
cerebro formada por células endoteliales capilares cerebrales selladas con uniones 
estrechas continuas que protegen al cerebro de la invasión de las numerosas toxinas 
circulantes, así como de otras moléculas perjudiciales. Es responsable de importantes 
funciones como el mantenimiento del movimiento neuronal, la homeostasis de los 
tejidos, la regulación vasotónica, fibrinolisis y coagulación, activación y migración de 
células cerebrales durante procesos fisiológicos y patológicos (Alam, 2010). El 
problema que se prsenta con esta barrera es que también limita el transporte de 
productos terapéuticos tales como fármacos anticancerígenos, antibióticos, etc. (Inge 
van Roy, 2011), pues con muy pocas excepciones, sólo moléculas lipofílicas y con peso 
molecular bajo podrán atravesar pasivamente la BHE (Yan y cols. 2013). 
Por todo ello es necesario intensificar la investigación de las posibles formas que 
puedan emplearse para que los fármacos puedan alcanzar esta diana de acción y se 
pueda así poner en marcha tratamientos para multitud de enfermedades del SNC 
como depresión, esquizofrenia, epilepsia, etc. 
Se pueden considerar diversas vías de administración para intentar que las moléculas 
activas puedan acceder al SNC atravesando la BHE. La administración intravenosa es la 
más utilizada en los estudios clínicos. Sin embargo, están adquiriendo una atención 
considerable otras vías como, por ejemplo, la vía oral, la vía inhalatoria, la vía 
intranasal y la vía intraventricular.  
El paso a través de la BHE puede darse por distintas rutas como la difusión paracelular 
(para moléculas de carácter acuoso), difusión transcelular (para moléculas lipófilas), 
transporte activo, receptor mediado por endocitosis, endocitosis por adsorción y 










1.2.1. ESTRUCTURA Y PROPIEDADES DE LA VLF 
La Venlafaxina (VLF) es un fármaco antidepresivo de la familia de las 
feniletilaminas. Su actividad consiste en inhibir la recaptación de serotonina y 
noradrenalina, y en menor proporción, dopamina, en la neurona presináptica, 
potenciando la neurotransmisión a nivel del sistema nervioso central. La 
Venlafaxina no tiene actividad inhibidora de la monoaminooxidasa (IMAO); es por 
ello que a diferencia de otros antidepresivos tricíclicos, esta molécula no tiene 
efectos secundarios tan importantes a nivel cardiovascular (Pacher, 2004), aunque 
su efecto antiplaquetario puede representar un nivel de riesgo que ha generado la 
restricción de su uso en algunos países (Taylor, 2010). 
La dosis recomendada de Venlafaxina es de 75 mg al día en tres dosis. De ser 
necesario se puede incrementar hasta 150 mg/día e incluso a 225 mg/día con 
aumento en intervalos de 75 mg cada cuatro días (Schatzberg 2000).  
Tras su consumo oral, aproximadamente el 92% de la Venlafaxina es absorbido 
alcanzando una biodisponibilidad absoluta del 42%; su grado de unión a proteínas 
plasmáticas es del 30%, y es metabolizada en el hígado siendo su principal 
metabolito la O-desmetilvenlafaxina, molécula con igual actividad biológica. 
Aproximadamente a las 48 horas el 87% de la Venlafaxina y sus metabolitos son 
eliminados por orina (FDA, 2005).  
La VLF es un sólido cristalino blanquecino con una solubilidad de 572 mg/ml en 
agua. La porción insoluble se elimina con las heces. En los compuestos destinados 
a preparaciones de liberación prolongada su vida media es de 15±6 horas (Taylor, 
2010). 
 
(Figura 1: estructura molecular de la VLF) 
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1.2.2. LIMITACIONES DE LA VLF 
Una de las principales limitaciones para su uso en terapéutica se trata del acceso 
restringido que tiene la molécula para llegar a su lugar de acción, por sus propias 
peculiaridades fisicoquímicas y las características anatómicas propias de la BHE. 
Con objeto de mejorar la eficacia terapéutica de los sistemas que posibiliten la 
administración de la VLF, se están estudiando portadores nanotecnológicos como 
sistemas de administración oral, que se postulan como una alternativa apropiada y 
novedosa.  
Sin embargo, en el presente trabajo se propone el desarrollo de un sistema 
nanométrico destinado a la vía de administración intranasal, que permite pasar 
directamente al cerebro sin atravesar la BHE. 
 
1.3. NANOPARTICULAS POLIMERICAS 
Son sistemas coloidales de tamaño entre 10 y 1000 nm, generalmente de naturaleza 
polimérica. Se utilizan como portadores de fármacos en las que el principio activo esta 
disuelto, atrapado, encapsulado, adsorbido o fijado a la partícula (Kreuter, 2007). 
En el campo de los sistemas de liberación de fármacos, la nanotecnología permite la 
vectorización de principios activos a nivel de órganos, tejidos o células sobre los que 
ejercen su acción mediante la utilización de transportadores. Estos sistemas 
transportadores deben garantizar el direccionamiento del fármaco al lugar que lo 
necesite y en la cantidad adecuada (Singh y Lillard, 2009). Además, deben cumplir con 
ciertas características, como lo son una baja toxicidad, propiedades óptimas para el 
transporte y liberación del fármaco y una larga vida media en el organismo (Barratt, 
2000). 
Una ventaja que ofrece este tipo de dispositivos es el evidente aumento de la 
efectividad del medicamento por medio del control preciso de la dosis requerida, del 
tamaño, la morfología y las propiedades superficiales. Al liberarse el activo desde las 
nanopartículas de forma específica sólo en órganos, tejidos o células que lo necesiten, 




Las nanopartículas representan sistemas de administración de fármacos adecuados 
para la mayoría de las vías de administración, incluyendo los inyectables (Igarashi, 
2008). Además, se consigue una mejoría notable en la administración de fármacos 
lipófilos, proteínas, péptidos y genes por vía oral (Hillareau y cols., 2006; Bhavsar y 
Amiji, 2007; Yoncheva y cols., 2007), así como también en el suministro de fármacos 
que se dirigen a determinados órganos y tejidos como portadores de ADN en terapia 
génica.  
Además, desde un punto de vista tecnológico ofrecen ventajas interesantes, como las 
indicadas a continuación: 
- Alta estabilidad  
- Capacidad de transportar una alta carga del fármaco 
- Capacidad de incorporación de sustancias tanto hidrófilas como hidrófobas 
- Propiedades de liberación controlada. 
Estas ventajas permiten mejoras en la biodisponibilidad del fármaco, modificación de 
los perfiles farmacocinéticos y especificidad de acción y penetración intracelular de 
fármacos macromoleculares. 
 
1.3.1. NANOPARTÍCULAS DE PLGA 
El PLGA o ácido poli-(láctico-co-glicólico) es uno de los polímeros sintéticos 
desarrollados utilizado con más éxito en una gran cantidad de dispositivos 
terapéuticos (Pavot, 2014). Esto es debido a sus atractivas propiedades, algunas de 
las cuales se indican a continuación:                           
-  Biodegradabilidad y biocompatibilidad  
-  Polímero aprobado por parte de la FDA y la EMA para sistemas de 
administración de fármacos por vía parenteral 
-  Capacidad de dar lugar a formulaciones bien definidas y métodos de 
elaboración adaptados a diversos tipos de fármacos 
-  Capacidad de protección del fármaco frente a la degradación 
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-  Liberación sostenida del principio activo 
-  Posibilidad de modificar las propiedades superficiales para proporcionar una 
mejor interacción con los materiales biológicos 
- Posibilidad de direccionar las nanopartículas a los órganos o células 
especificas (Danhier y cols., 2012). 
Su estructura se muestra en la siguiente imagen: 
 
(Figura 2: estructura molecular del PLGA) 
Definitivamente, las nanopartículas de PLGA constituyen una gran oportunidad 
para la administración tanto oral como intranasal de fármacos que presentan 
condiciones desfavorables derivadas de sus propiedades fisicoquímicas 
inadecuadas para la absorción, problemas de estabilidad o solubilidad, etc. (Kagan 
y Hoffman, 2008). Su tamaño nanométrico y la enorme área superficial derivada 
de ello favorecen su absorción, y su propio diseño determina su farmacocinética.  
 
1.3.1.1. MÉTODOS DE ELABORACIÓN DE LAS NANOPARTÍCULAS DE PLGA 
Están producidas principalmente por técnicas de emulsión simple (E-SEV) o doble 
emulsión (DE-SEV) seguido por evaporación del disolvente.  
La encapsulación del fármaco, el tamaño de partícula, los posibles aditivos 
añadidos durante la formulación, el peso molecular, o la tensión superficial son 
parámetros que pueden influir en las características de liberación (Raghavendra y 
cols., 2007).  





1.3.2. NANOPARTÍCULAS DE CS 
El quitosano es un polímero natural que se obtiene a partir de la quitina, uno de 
los biopolímeros más abundantes en la naturaleza. La quitina y el quitosano son 
biopolímeros que en los últimos años han encontrado gran cantidad de 
aplicaciones, especialmente en la industria alimentaria y en la biotecnológica.  
Se trata de un compuesto muy estudiado en la industria farmacéutica por su 
potencial en el desarrollo de sistemas de liberación de fármacos, pues constituye 
un vehículo para la encapsulación del fármaco, protegiéndolo y liberándolo de 
forma controlada, además de promover su absorción a través del epitelio.  
Así mismo, el quitosano presenta propiedades necesarias para su uso en dicha 
industria, como son su biodegradabilidad, biocompatibilidad y no toxicidad. 
Su estructura se muestra en la siguiente imagen: 
 
 
(Figura 3: estructura molecular del CS) 
 
1.3.2.1. MÉTODOS DE ELABORACIÓN DE NANOPARTÍCULAS DE CS 
Las nanopartículas de CS están elaboradas por la técnica de gelificación iónica, que 
consiste básicamente en la mezcla de dos fases acuosas a temperatura ambiente 
(Abeer y cols., 2010).  






1.4. MÉTODOS DE CUANTIFICACIÓN DE PROTEINAS  
Para cuantificar la cantidad de proteína encapsulada en los sistemas multiparticulados, 
existen muchos métodos: electroforesis, HPLC, western-blot, etc. (Walker, 2002).  
En el presente trabajo se ha optado por métodos basados en la absorbancia que 
presentan las biomoléculas empleadas cuando se les añade el reactivo específico. Los 
principales son: Bradford, Lowry y microBCA.  
 
1.5. CONJUGACIÓN CON TRANSFERRINA 
Una de las estrategias que existen para el direccionamiento de activos (targeting), es 
la modificación superficial de las partículas mediante un ligando determinado que llega 
de manera eficiente y muy selectiva a las células diana, gracias a la presencia de 
receptores específicos, y penetra posteriormente en ellas por un proceso mediado 
generalmente por endocitosis (Pei-Hiu Yang y cols., 2005). 
La transferrina (Tf) es una molécula hidrofílica que controla los niveles de hierro 
extracelular en los fluidos corporales. Se trata de una beta-glicoproteína que contiene 
una cadena de 698 aminoácidos (Kuo y cols., 2011). 
El receptor de transferrina (TfR) es una proteína trans- membranal que se encuentra 
en los glóbulos rojos, células tiroideas, hepatocitos, células intestinales, monocitos y,  
sobre todo, en el cerebro (Li y cols., 2002). 
 
1.6. NOSE-TO-BRAIN (VÍA INTRANASAL) 
La vía de administración intranasal no es un nuevo enfoque para la administración de 
fármacos en circulación sistémica. La novedad radica en el uso de este método no 
invasivo para la rápida entrada de fármacos al cerebro, todo ello con el objetivo de 
tratar trastornos del SNC y reducir al mínimo la exposición sistémica (Dhuria y cols., 
2010).  
Las diferentes rutas por las que un fármaco administrado por vía intranasal puede 




(Figura 4: rutas de un fármaco administrado vía intranasal. Illum y cols., 2000) 
 
Cuando los fármacos se administran por esta vía, lo normal es que se elimine 
rápidamente por el sistema de depuración muco- ciliar (Illum y cols, 2000). También 
podría pasar a sangre, lo que lo llevaría directamente a la circulación sistémica y sería 
eliminado por los sistemas de depuración normal (Hussain y cols, 1999). El fármaco 
puede llegar al cerebro por el torrente sanguíneo, pero puede ser también eliminado 
del LCR por la sangre. Por otro lado, puede ser absorbido en la nariz en la zona 
olfatoria (por el nervio trigémino olfatorio) y posiblemente entrar en el cerebro sin ser 















En el presente trabajo se establece el siguiente objetivo general:  
Elaboración de sistemas poliméricos nanoparticulares destinados a una 
administración intranasal, para la terapia antidepresiva de venlafaxina. 
Para llevar a cabo este objetivo general, se plantean los siguientes objetivos parciales: 
1. Poner a punto y validar el método analítico empleado en la elaboración de las 
nanopartículas de PLGA. 
2. Poner a punto y validar el método analítico empleado en la elaboración de las 
nanopartículas de CS. 
3. Asegurar la homogeneidad de los sistemas nanoparticulares  con un control del 
tamaño y de la carga superficial adecuados. 
4. Conseguir una elevada eficacia de encapsulación de la VLF. 
5. Modificar las características de superficie de las nanopartículas optimizadas con el 





































3. MATERIALES Y MÉTODOS 
3.1. MATERIALES 
Venlafaxina HCl Medichem. Copolimero de ácido láctico y glicólico (PLGA) (Resomer 
RG 504 H; Boehringer lngelheim, Alemania).  
El alcohol polivinílico (PVA), el quitosano (CS), el TPP (Sodium triphosphate) y la 
transferrina (Tf) fueron obtenidos de Sigma-Aldrich (Alemania).  
Todos los solventes empleados fueron de calidad HPLC (La Chrom): acetonitrilo, 
diclorometano y acetato de etilo (VWR). 
La producción de nanopartículas por el método E-SEV se llevó a cabo con el Polytron 
PT 2500 E. 
La producción de las nanopartículas por el método de gelificación iónica se llevó a 
cabo con la bomba de jeringa Harvard apparatus 11Plus. 
Para la medida de tamaño y carga superficial de las nanopartículas se empleó el 
Malvern Zetasizer3000 Nano Series (Nano-ZS90).  
Otros aparatos empleados fueron la Eppendorf Centrifuge 5804 R y el Liofilizador 
TelstarCryodos. 
Para la conjugación con Tf se empleó EDC (hidrochloride Biochemica) AppliChem 
Panreac, NHS (N-Hydroxysuccinimide) Sigma-Aldrich y el kit de reactivos Pierce BCA 
Protein Assay Kit Thermo Scientific. 
 
3.2. NANOENCAPSULACIÓN MEDIANTE E-SEV 
La producción de nanopartículas por el método de simple emulsión (E-SEV) con 
evaporación del disolvente consta de dos fases: 
1. Una fase oleosa (O) que contiene una solución de polímero PLGA en acetato de 
etilo (AE) al 4% p/v. 
2. Una fase acuosa (W) que contiene una solución acuosa de 10 mL de PVA en agua 




El procedimiento a seguir es el siguiente: 
1) 10 mL de la disolución W previamente preparada y filtrada se coloca en tubo de 
centrífuga de 50 mL. 
2) Disolver el fármaco mediante sonicación. 
3) Colocar la fase W en el Polytron para emulsionarla con la O haciendo gotear la O 
sobre la W. 
4) Homogenizar durante aproximadamente 45 segundos/1 minuto a una velocidad 
de 24000 rrpp. 
5) Bajar la velocidad y apagar el Polytron. 
6) Traspasar de inmediato la emulsión a un vaso de precipitados de 50 mL con mosca 
pequeña y colocarlo en el agitador magnético. 
7) Mantener en agitación durante unas 4 horas a temperatura ambiente, hasta 
completa evaporación del acetato de etilo. 
8) Tras esto se mide el tamaño de las nanopartículas y el potencial zeta y se 
recuperan las partículas mediante ultracentrifugación a 4 ºC. 
9) Finalmente, las nanopartículas se liofilizan. 
Se realizan lotes por triplicado con diferentes concentraciones de VLF, al 20, 25 y 30% 
p/p.  
 
3.3. NANOENCAPSULACIÓN MEDIANTE GELIFICACIÓN IÓNICA 
El proceso de gelificación iónica es extremadamente suave y consiste en la mezcla de 
dos fases acuosas a temperatura ambiente: 
- Fase 1: contiene 10mL de disolución de CS en ácido acético al 2% v/v (pH 3.5) al 
que se añadirá el fármaco en proporción 1:1. 




El procedimiento es el siguiente: 
1) Filtrar ambas disoluciones con filtro de 0.45 um. 
2) Dejar gotear 4mL de la disolución de TPP sobre 10 mL de la disolución de CS (en la 
que va incorporada la VLF) en bomba de jeringa con aguja amarilla. 
3) Dejar agitando unos 30-35 minutos. 
4) Medir el tamaño y el potencial zeta de las nanopartículas. 




3.4. ESTUDIO DE CARACTERIZACIÓN DE LAS NANOPARTÍCULAS 
El diámetro medio de las nanopartículas elaboradas por los dos métodos desarrollados 
se determinó mediante light scattering (Malvern ZetaSizer 3000). Para ello, como se ha 
indicado con anterioridad, debe finalizar la evaporación del disolvente, y a 
continuación se procede a determinar por un lado el tamaño de las partículas y por 
otro lado el índice de polidispersión (IP).  
El control de ambos parámetros resulta esencial a la hora de controlar la liberación de 
los activos. 
La carga eléctrica superficial de las nanopartículas se determinó midiendo el potencial 
zeta (PZ) con el mismo ZetaSizer. Esta medida proporciona un valor del potencial 
electrostático de la superficie de la partícula, y es de gran interés cuando se pretenden 







3.5. MODIFICACIÓN SUPERFICIAL DE LAS NANOPARTÍCULAS (CONJUGACIÓN) 
Una vez liofilizadas las nanopartículas se lleva a cabo el proceso de conjugación con un 
ligando especifico, que en nuestro caso es la transferrina (Tf), con el fin de vehiculizar 
la VLF al órgano diana, es decir, al cerebro.  
Para ello las nanopartículas deben activarse previamente, por uno de los dos métodos 
cuyos protocolos se muestran a continuación:  
Método 1: 
 












(Figura 6: esquema modificación superficial de NPs 2) 
 
En ambos casos, tras la centrifugación  se recogen las nanopartículas, recuperando el 
sobrenadante del primer lavado para poder cuantificar la cantidad de ligando que no 
se ha unido, y poder calcular así de forma indirecta la eficacia del proceso de 

















4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
4.1. CARACTERIZACIÓN DE LAS NANOPARTÍCULAS  
 
Como se han elaborado dos tipos diferentes de nanopartículas (cada una por un 
método), se procede a su análisis por separado. 
 
4.1.1. NANOPARTÍCULAS DE PLGA (elaboradas por el método E-SEV) 
 
Una vez producidas las nanopartículas de PLGA por el método E-SEV se llevó a 
cabo su caracterización. Se analizaron utilizando el Zetasizer Nano ZS90 (Malvern 
Instruments) para medir tamaño y potencial Z. 
 
El tamaño experimental obtenido fue de 253,024±13.114 nm con un PDI (índice de 
polidispersión) medio de 0.043±0.021 nm. 
 
Valores de PDI mayores a 0,4 nm indincan heterogeniedad, por tanto podemos 
concluir que nuestros valores suponen homogeniedad en el sistema 




(Figura 7: distribución de tamaños de las NPs elaboradas por E-SEV) 
 
El potencial zeta es una medida de la carga superficial, por lo tanto es un 
parámetro indicativo de las posibles interacciones entre partículas y de su 
estabilidad en suspensión. Es a esta escala nanométrica donde las interacciones 
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entre partículas pueden alcanzar máxima intensidad, y por ello el interés en 
controlar estos valores de PZ. 
 
El potencial Z en este tipo de NPs debe salir negativo, ya que los grupos terminales 
del PLGA tienen carga superficial negativa. El resultado medio obtenido fue de  
-3,267±0,309 mV. 
 
4.1.2. NANOPARTÍCULAS DE CS (elaboradas por gelificación iónica) 
 
Tras elaborar las nanopartículas de CS por el método de gelificación iónica se llevó 
a cabo igualmente su caracterización por el Zetasizer midiendo de nuevo tamaño y 
PZ. 
 
El tamaño medio obtenido fue de 166,333±7,661 nm con un PDI medio de 
0,081±0,031 nm, por lo que podemos volver a concluir que el sistema 
nanoparticular es homogéneo y que no habrá problema para llegar al lugar de 
acción, pues el tamaño es correcto. 
 
 
(Figura 8: distribución de tamaños de las NPs de CS) 
 
En cuanto al potencial Z ideal, debe rondar en torno a los +30 mV. En este caso es 
positivo debido a que los grupos terminales de CS tienen carga superficial +. 
El potencial Z medio que se obtuvo fue de +23,116 ± 3,68 mV, por lo que podemos 






4.2. EFICACIA DE ENCAPSULACIÓN 
 
Para el cálculo de la eficacia de encapsulación, tras liofilizar las nanopartículas se 
cuantifica de manera indirecta la cantidad de fármaco encapsulado, es decir, midiendo 
la cantidad de fármaco presente en el sobrenadante. Para ello utilizamos el HPLC La 
Chrom (VWR). 
 
Construyendo una recta de calibrado cuyos valores son conocidos se extrapola la 





(Figura 9: recta de calibrado para el cálculo de la eficacia de encapsulación de las NPs) 
 
La eficacia en encapsulación se define como el principio de activo encapsulado en 
relación en la cantidad inicial: 
 �� % = QexpQi x  
 
 
Con las nanopartículas de CS elaboradas por el método de gelificación iónica, la 
encapsulación fue prácticamente nula. Esto puede ser debido a que el polímero (CS) 
no ha interaccionado de forma adecuada con el fármaco, y por tanto no se ha creado 
la unión necesaria para que se encapsule el activo. De este modo, concluimos que el 
CS no se adapta a las necesidades que buscamos.  
 
y = 18220x - 188975 
















En cuanto a las nanopartículas de PLGA elaboradas por la técnica E-SEV, se obtuvo una 
encapsulación media del 65,501±2,65 %, constituyendo pues, una eficacia de 
encapsulación ideal. 
 
4.3. EFICACIA DEL PROCESO DE CONJUGACIÓN CON TRANSFERRINA 
 
Las nanopartículas conjugadas con ligando específico, atraviesan la barrera 




(Figura 10: entrada de NPs al cerebro mediante conjugación con Tf. Illum 2000) 
 
En el presente trabajo, como ya se ha comentado, se ha escogido como ligando 
específico a la transferrina (Tf) para atravesar la BHE, ya que esta está sobreexpresada 
en el cerebro, lo que supone una gran ventaja. Para calcular la cantidad de Tf unida a 
la nanopartícula se opta por el método micro-BCA, calculando de forma indirecta la 
eficacia de conjugación, ya que se cuantifica la cantidad de Tf no unida, es decir, la 
cantidad presente en el sobrenadante. 
 







(Figura 11: recta de calibrado para el cálculo de la eficacia de conjugación con Tf) 
 
Como se cita anteriormente, la cuantificación de la conjugación con Tf se realiza por el 
método microBCA, obteniéndose una conjugación media del 57,49±3,77 % de Tf, lo 






























Como se indicó previamente, el objetivo general del presente trabajo ha sido obtener 
sistemas nanoparticulares de naturaleza polimérica, conteniendo el fármaco (VLF), 
destinados a una potencial administración intranasal para su aplicación terapéutica. 
 Las conclusiones se exponen a continuación: 
1. Tras elaborar las nanopartículas por dos técnicas diferentes, se optó por 
continuar con las nanopartículas de PLGA elaboradas por el método E-SEV, pues 
las condiciones de producción propuestas para las nanopartículas de CS (método 
de gelificación iónica) no resultaron ser adecuadas al no proporcionar resultados 
de encapsulación correctos.  
2. El método E-SEV ha resultado ser preciso, lineal y fiable para la 
nanoencapsulación de VLF en las condiciones ensayadas en este trabajo. 
3. En cuanto a la caracterización de los sistemas desarrollados, se han obtenido 
poblaciones homogéneas, monodispersas y del tamaño nanométrico 
pretendido, lo que es esencial para que lleguen a su lugar de acción. 
4. Se han conseguido eficacias de encapsulaciones elevadas, superiores al 65%. 
5. Se han modificado las propiedades de superficie de las nanopartículas de PLGA 
mediante conjugación con transferrina, reduciendo tanto la hidrofobicidad 
como la carga superficial negativa de los sistemas originales, dando lugar a 
sistemas nanoparticulares con mejores condiciones fisicoquímicas. 
6. Con los datos anteriores, podemos concluir que existe compatibilidad 
fisicoquímica entre la VLF y el resto de componentes de las formulaciones, y que 
el método E-SEV empleado para la síntesis de las nanopartículas permite 
generar sistemas nanométricos que podrían ser adecuados para alcanzar el 
objetivo general propuesto. 
A modo resumen, se puede concluir que las nanopartículas de PLGA diseñadas y elaboradas 
por el método E-SEV para el direccionamiento selectivo de la venlafaxina pueden constituir 
una estrategia novedosa en la terapia antidepresiva al presentar propiedades adecuadas para 
una eficaz administración intranasal.  
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